慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）是一种常见的慢性呼吸道疾病。我国40岁以上人群中慢阻肺患病率为8.2%，我国现有慢阻肺人数约为3, 800万-4, 200万^\[[@b1]\]^。大量的证据^\[[@b2]-[@b4]\]^表明慢阻肺与肺癌密切相关，二者常常并存或先后发生。长期大量吸烟和高龄既是慢阻肺的主要危险因素，同时又是肺癌，特别是肺鳞癌的主要高危因素。2011年《慢性阻塞性肺疾病全球倡议》（global initiative for chronic obstructive pulmonary disease, GOLD）已将肺癌列为慢阻肺重要合并症，肺癌会显著影响慢阻肺的病情严重度，并且认为是引起慢阻肺死亡的重要原因之一^\[[@b5]\]^。肺癌患者中有相当大一部分人需要接受手术治疗，为了准确掌握外科手术适应证，评估术中风险以及术后患者的预后、恢复情况，绝大多数患者均要进行肺功能测定，包括肺容积、通气功能、换气功能测定，重点是肺储备功能。这就给我们提供了从肺癌患者中主动发现慢阻肺的良机。只要在肺功能测定项目中加入支气管舒张试验，再结合病史、体检和影像学资料即可明确肺癌合并慢阻肺的诊断。为了验证这一设想，2015年1月1日-12月31日我们对所有胸外科住院行肺功能测定的患者，当其基础第一秒钟用力呼气容积（forced expiratory volume in one second, FEV~1~）占预计值＜70%时即行支气管舒张试验以调查慢阻肺，现将结果报告如下。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 纳入和排除标准 {#s1-1}
-------------------

纳入标准：①2015年1月-2015年12月北京大学人民医院胸外科收治的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者；②所有患者均经组织病理学确诊为NSCLC，并按美国癌症联合委员会（American Joint Committee on Cancer, AJCC）第7版判定分期标准。排除标准：痰液细胞学诊断的NSCLC者。

1.2. 慢阻肺诊断标准 {#s1-2}
-------------------

根据2015年《慢性阻塞性肺疾病防治全球创议》（The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD）^\[[@b5]\]^和2013年中国慢阻肺诊治指南^\[[@b6]\]^，即任何有呼吸困难、慢性咳嗽或咳痰，且具有吸烟史和（或）环境职业污染及生物燃料接触史，吸入支气管舒张剂后FEV~1~/用力肺活量（forced vital capacity, FVC）＜70%即明确存在持续气流受限，除外其他疾病后可确诊为慢阻肺。本调查根据病案记录，综合患者的吸烟史、职业史、临床表现、基础肺功能和支气管舒张试验以及胸部计算机断层扫描（computed tomography, CT），排除支气管扩张、支气管哮喘、充血性心力衰竭、闭塞性支气管炎、肺结核、弥漫性泛细支气管炎等引起气流受限的疾病，临床诊断为慢阻肺。

1.3. 气流受限严重程度的肺功能分级^\[[@b6]\]^ {#s1-3}
--------------------------------------------

根据吸入支气管舒张剂后FEV~1~占预计值的百分比（FEV~1~%预计值）将气流受限程度分为4级：Ⅰ级（FEV~1~%预计值≥80%）、Ⅱ级（50%≤FEV~1~%预计值＜80%）、Ⅲ级（30%≤FEV~1~%预计值＜50%）、Ⅳ级（FEV~l~%预计值＜30%）。

1.4. 支气管舒张试验方法 {#s1-4}
-----------------------

根据2014年中华医学会呼吸病学分会肺功能专业组制定肺功能检查指南（第四部分）------支气管舒张试验^\[[@b7]\]^，先行基础肺功能检查并确定符合质量标准，如果FEV~1~占预计值%＜70%即行支气管舒张试验。吸入定量气雾剂沙丁胺醇400 μg，在吸入药物后15 min，再复查用药后肺功能。FEV~1~用药后较用药前增加≥12%，且绝对值增加≥200 mL，则为支气管舒张试验阳性。

1.5. 肺癌诊断标准 {#s1-5}
-----------------

根据美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）肿瘤学临床实践指南的2014年NSCLC诊疗指南^\[[@b8]\]^。

1.6. 临床资料的收集 {#s1-6}
-------------------

通过查阅病历获取患者的临床基线特征及检查治疗信息。本研究收集以下数据：性别、年龄、吸烟状况、有害职业史、症状、胸部CT、术后病理、出院诊断、全套肺功能及支气管舒张试验。所有患者当基础肺功能FEV~1~占预计值＜70%时即行支气管舒张试验。

1.7. 统计学方法 {#s1-7}
---------------

用Epidata 3.0软件进行数据录入，双人录入并进行一致性检验后，导入SPSS 19.0（SPSS Inc., Chicago, IL, USA）软件进行数据统计分析。其中计量资料采用Mean±SD表示，计数资料用例数（构成比）表示。利用*t*和*χ*^2^检验比较手术治疗肺癌合并/未合并慢阻肺患者的临床特征差异，将性别、年龄、吸烟纳入多因素*Logistic*回归，分析肺癌合并慢阻肺的影响因素。*P*＜0.05为差异具有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 胸外科住院肺癌患者合并慢阻肺的情况 {#s2-1}
---------------------------------------

全年共有703例肺癌患者进行了全套肺功能测定，其中19例患者吸入支气管舒张剂前FEV~1~/FVC＜70%，因其FEV~1~占预计值%≥70%，未做支气管舒张试验。进一步分析这些患者的肺功能测定结果和临床资料，其中有4例残气和/或肺总量占预计值%＞120%；有5例弥散功能（diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO）占预计值%＜80%；两者均异常的有4例。有17例胸部高分辨率CT显示有不同程度肺气肿征象。67例行支气管舒张试验的患者中有62例（92.5%）符合慢阻肺诊断，按气流受限严重程度的肺功能分级，Ⅰ级5例，Ⅱ级46例，Ⅲ级8例，Ⅳ级3例。合并慢阻肺的肺癌中鳞癌38例，腺癌22例，大细胞癌1例，支气管粘液表皮样癌1例。

2.2. 胸外科住院手术治疗的肺癌患者合并慢阻肺的情况 {#s2-2}
-------------------------------------------------

手术治疗的肺癌患者有677例，其中41例行支气管舒张试验，38例（92.7%）符合慢阻肺诊断，按气流受限严重程度的肺功能分级Ⅰ级3例，Ⅱ级28例，Ⅲ级5例，Ⅳ级2例。

2.3. 肺癌合并/未合并慢阻肺的临床特征 {#s2-3}
------------------------------------

合并慢阻肺组年龄\[（65.8±7.72）岁\]高于未合并慢阻肺组\[（60.0±11.00）岁\]（*P*＜0.05）。合并慢阻肺组年龄≥65岁23例（60.5%）、男性30例（78.9%）、有吸烟史21例（55.3%），非腺癌13例（41.9%）均高于未合并慢阻肺组，差异有统计学意义（均*P*＜0.05），合并慢阻肺组分期为Ⅱ期及以下（0期或Ⅰ期或Ⅱ期）20例（64.5%）、Ⅲ期及以上（Ⅲ期或Ⅳ期）11例（35.5%）与未合并慢阻肺组比较无统计学差异（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

合并与未合并慢阻肺手术治疗肺癌患者的临床特征比较

Clinical characteristics of surgical treated lung cancer patients (with/without COPD)

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Characteristics                     With COPD\    Without COPD\   *χ*^2^   *P*     OR      95%CI
                                      \[*n* (%)\]   \[*n* (%)\]                              
  ----------------------------------- ------------- --------------- -------- ------- ------- -------------
  Age (yr) (*n*=677)                                                                         

    ≥65                               23 (60.5)     235 (36.8)      8.578    0.003   1.646   1.249-2.169

    ＜65                              15 (39.5)     404 (63.2)                       1.000   

  Gender (*n*=677)                                                                           

    Male                              30 (78.9)     329 (51.5)      10.859   0.001   1.533   1.280-1.837

    Female                            8 (21.1)      310 (48.5)                       1.000   

  Smoking history (*n*=649)                                                                  

    Yes                               21 (55.3)     209 (34.2)      6.933    0.008   1.616   1.189-2.195

    No                                17 (44.7)     402 (65.8)                       1.000   

  Tumor pathological type (*n*=562)                                                          

    Non-adenocarcinoma                13 (41.9)     112 (21.1)      7.357    0.007   1.988   1.273-3.105

    Adenocarcinoma                    18 (58.0)     419 (78.9)                       1.000   

  Pathological stage (*n*=582)                                                               

    0 or Ⅰ orⅡ                        20 (64.5)     393 (71.3)      0.660    0.416   0.905   0.693-1.181

    Ⅲ or Ⅳ                            11 (35.5)     158 (28.7)                       1.000   
  --------------------------------------------------------------------------------------------------------

2.4. 将年龄、性别和吸烟史纳入多因素*Logistic*回归模型进行多因素分析 {#s2-4}
-------------------------------------------------------------------

各变量赋值如下：性别：男=1，女=2；年龄：＜65岁=1，≥65岁=2；吸烟史：吸烟=1，不吸烟= 2。多因素分析显示，与女性相比，男性更易合并慢阻肺（OR=2.807, 95%CI: 1.101-7.157）；与＜65岁的相比，≥65岁者更可能合并慢阻肺（OR=2.374, 95%CI: 1.204-4.68）（均*P*＜0.05）（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

多因素*Logistic*分析影响肺癌患者合并慢阻肺的独立因素

Independent factors of lung cancer with COPD by multivariate *Logistic* analysis

  Characteristic    *β* (B)   SE      Wald    *P*     OR      RR (95%CI)
  ----------------- --------- ------- ------- ------- ------- -------------
  Gender                                                      
    Male            -1.032    0.477   4.674   0.031   2.807   1.101-7.157
    Fmale                                             1.000   
  Age (yr)                                                    
    ≥65             0.865     0.346   6.233   0.013   2.374   1.204-4.681
    ＜65                                              1.000   
  Smoking history                                             
    Yes             -0.234    0.398   0.346   0.556   1.264   0.579-2.760
    No                                                1.000   

2.5. 慢阻肺的诊断情况 {#s2-5}
---------------------

住院前仅3例（4.3‰）诊断慢阻肺，并按慢阻肺规范治疗。出院时仅5例（7.1‰）诊断慢阻肺。

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌合并慢阻肺的调查十分必要。有研究^\[[@b9]\]^表明术后肺癌复发率与慢阻肺严重度密切相关。肺癌术后未复发5年生存率在无慢阻肺、轻度慢阻肺和重度慢阻肺中分别为78.1%、70.4%和46.4%（*P*=0.001）。因此，胸外科医生应关注慢阻肺，关注慢阻肺与肺癌的相关性。

有研究报告^\[[@b10]\]^显示50%-70%的肺癌患者合并慢阻肺，特别是鳞癌患者中合并慢阻肺的比率更高，其主要机制在于慢阻肺与肺癌具有很多相同、相似的病因或高危因素，例如长期吸烟、空气污染、从事某些有害职业（如煤尘、矽尘暴露史）、全身炎症等，提示我们可以从肺癌患者中主动发现慢阻肺。2015年1月-12月我们对所有行肺功能测定的胸外科住院患者，当其基础FEV~1~占预计值%＜70%时即行支气管舒张试验，从703例肺癌患者中检出了62例（8.8%）慢阻肺。可见从肺癌患者中筛查慢阻肺是可行的。而且花费不大，每一次支气管舒张试验检查费仅45元，的确是一种简便、价廉的好办法。

本研究显示在手术治疗的肺癌患者中，年龄≥65岁、男性、有吸烟史，非腺癌者合并慢阻肺的比例高于未合并者。这与其他学者^\[[@b9]\]^的研究是一致的。多因素分析显示，≥65岁和男性更易合并慢阻肺；因此，应着重在老年、男性、吸烟和非腺癌患者中开展慢阻肺的筛查。

胸外科医生平时临床上的着眼点和注意力主要放在术前诊断、手术指证的掌握、术式选择、手术安全性、术后病理、术后伤口愈合及康复等，当然也会关注术后合并症。但是对于患者并存的其他疾病关注度不像主要疾病那么强烈。复旦大学中山医院的调查^\[[@b11]\]^显示呼吸科医生对于慢阻肺的诊断率（34.8%）明显高于非呼吸科医生（2.9%）。国外学者的研究^\[[@b12]\]^表明只有约10%合并慢阻肺的肺癌患者接受了慢阻肺规范治疗。本研究显示尽管有62例患者肺功能符合慢阻肺的诊断，然而住院前仅3例（4.3‰）诊断慢阻肺，并按慢阻肺规范治疗，出院时仅5例（7.1‰）诊断慢阻肺。由此可见，胸外科住院的肺癌合并慢阻肺诊断与治疗关注不足。对于慢阻肺对肺癌患者的康复、预后的影响缺乏应有的重视，胸外科医生应重视肺癌合并慢阻肺问题。建议肺癌患者入院后除行常规肺功能测定还应提交支气管舒张试验的申请当结果回报后请呼吸科医师会诊，明确诊断，并制定规范的治疗方案，出院后在胸外科和呼吸科随访。

由于本研究是回顾性分析，资料来源于胸外科出院病历，使得纳入的肺癌合并慢阻肺的数量和影响因素受到了一定限制，仅对患者的性别、年龄、吸烟史、肺癌病理类型和分期进行了分析。

本文报告的患者都是在完成常规肺功能测定后，当FEV~1~占预计值%＜70%时才行支气管舒张试验。其中有19例患者吸入支气管舒张试验前FEV~1~占预计值%≥70%，但FEV~1~/FVC＜70%，其后又未做支气管舒张试验。这些患者中有可能存在慢阻肺，但是由于我们没有进行支气管舒张试验，因而无法进一步作出判断。我们曾对393例门诊因症就医患者进行了肺功能和支气管舒张试验，发现舒张前FEV~1~≥70%预计值而FEV~1~/FVC＜70%有49例，占393例的12.5%，舒张试验后FEV~1~/FVC仍＜70%的有33例，占393例的8.4%（论文待发表）。由此我们推断，照目前的方法，这19例患者中可能有些慢阻肺被漏诊。
